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論文内容の要旨
【目的】
ThrombomodulinおよびvonWillcbrand factorは血管内皮細胞障害によって巾中に出現し，結合組
織疾患で疾患活動性の指標となることが報告されているが，その評価方法は確立されていない。全身性エ
リテマトーデス患者を対象に， Thrombomodulinおよひ~von WilLebrand factorと.疾患活動性，特に
蛋白原との関連性を検討した。
【方法】
44例の全身性エリテマトーデス患者を臨床症状に従って，患者を非活動群 (n=20)と.活動群として
蛍白尿群 (n=13)，無蛋白尿活動群 (n=l1)の 2群，計3群に分穎し， thrombomodulinとvon
Willebrand factor活性を測定した。
【結果】
thrombomodulinは非活動群に比し蛋白尿群で有意に高値であった (18.5:! 3.6U / mL vs 32.5:!: 
14.5U/Ml:pく0.01)。無蛋白尿活動群 C21.4:!:5.1じ/mL)では非活動群と有意差を認めなかった。 von
Willebrand factorは蛋白尿群，無蛋白尿活動群の両群は非活動群に比較して有意に上昇していたが
(l29.1:!:34.4 vs.175.2士67.3;pく0.05(蛋白尿群)， 214.2:!:73.8; p<O.Ol (無蛋白尿活動群))，両活動群
間では有意差を認めなかった。 thrombomodulinの蛋白尿群で、の上昇は血清アルブミン値との聞に負の
相関関係を示した Cr=-0.46，pく0.05)0von Wil1ebrand factor活性は低アルブミン血症とはthrombo-
modulinの場合より密接な相関関係を有していた (r=-0.74，pく0.05)。また，細胞性円住尿を示す患
者で‘vonWillebrand f actor活性は高値をとる傾向があった。
【考案】
ループス腎炎患者の蛋白尿に関与する血管内皮細胞傷害の存在そのものはthrombomodulinの上昇と
して鋭敏に反映される。 VonWillehrand factor‘活性は同じ内皮細胞傷害の指標としてやや感度が低い
反面，ループス腎炎の重症度と平行して変化することが示唆された。
【結論】
ThrombomodulinとvonWillehrand factorはそれぞれ.全身性エリテマトーデスの腎障害の存在と，
その重症度の指標となりうると考えられた。
論文審査の結果の要旨
Thrombomodulinおよび:vonWillebrand factorは血管内皮細胞傷害によって血中に出現し，結合組
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織疾患で疾患活動性の指標となることが報告されているが，その評価J法は確立されていない。そこで本
研究では，全身性エリテマトーデス患者を対象に， thrombomodulinおよび、vonWillebrand factorと，
疾患活動性，特に蛋白尿との関連性を検討した。
本研究では， 44例の全身性エリテマトーデス患者を非活動群 (n"'-'20)と，活動群として蛋白原群 Cn=
13)，無蛋白原活動群 (n合 11)の2群，計3群に分類し. thrombomodulinとvonWillebrand factor 
活性を測定し，蛋白尿の有無，血清アルブミン値を同時に評価した。その結果. thrombomodulinは非
活動群に比し蛋白尿群で有意に高値であり，無蛋白原活動群では非活動群と有意差を認めなかった。 Von
Willebrand factor は蛋白尿群，無蛋白尿活動群の両群は非活動群に比較して有意に上昇していたが，両
活動群間では有意差を認めなかった。蛋白尿群でのthrombomodulinの上昇は血清アルブミン値との聞
に負の相関関係を示し Cr=-0.16， pく0.05)，von Willebrand factor活性も低アルブミン血症と負の相
関関係を示した Cr=-0.74. p<0.05)。また，細胞性円住尿を示す患者でvonWillebrand f actor活性
は高値をとる傾向があった。
以上の結果から，ループス腎炎患者の蛋白原に関与する血管内皮細胞傷害の存在そのものはthrombo-
modulinの上鉾として鋭敏に反映されるーノ1，von Willebrand factor活'性は同じ内度細胞傷害の指標と
してやや感度が低い反面，ループス腎炎の重症度と平行して変化することが示唆された。
本研究は，全身性エリテマトーデスの腎障害の進展を評価するにあたって， thrombomodulinとvon
Willebrand factorの変化のそれぞれの意義を明らかにした事に価値があり，今後の臨床研究に寄与する
点は少なくないと考えられる。よって，本研究者は，博士(医学)の学位を授勺-されるに値するものと認
められた。
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